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Appendix 
Summary 
Atrial fibrilllalion (AF)  is a cardiac arrlnytll~nia tlzat is 
chars-tcterised by irregular and disorgatiiscd atrial activity wit11 
respect to rate and rkytlarn. It has an overall prevalence ofalmost 
one percent and ~t is the most cornmsn an-hythrnia encountered 
In the clinical setting. I t  has been shown that AF is accomnpanicd 
by electrical renrodelling and contractile dysftrnction. Both 
phenomer-ha are rewersrh'uc: ~ L I L  altcl prolonged periods tsfAF9 a 
discrepancy occurs between a rapid norn~alisalion of cleckrical 
filnctioiz and the delay laa recovery of contractility. One possihle 
explanation fbr this inclcsngrwlty is the occurrence of sirucllrral 
re~modalling of the cardiainyocytcs during AF. 
Srructuaral remodelling could be olrservecl In atrisll 
cardio~;rryocytes ofpaliez.tts suIYering Sronl cardiac valve disease 
urlth or without 4F (Clrilpter 2) .  T'hc size of eardion-ryncylec, 
increased in patients zs~ith AF as compared lo palients with ntr 
AF. Additional str-zrcrtural changes were present in parfenis yil1th 
or wlthoua: AF and mainly cmlsistcd ot' extenrive myolysis. 
glycogen accumulation, sarcoplasrnic reticulum disorganisalion, 
n~ i~ochondr ia l  changes, and redistribution of the nuclear 
l-reterachromatin. These changes arc indicative ol" an adaplixce 
response through cardinmyocyte d e d i f f e r e n i o  and the 
uhc;erwatiorrs were In agreernerrf with previous srudles in hun~ans 
and animal models. 
IYccause h F  is  accompanied by card~oilipocyte eled~flkrer~~iat~on 
;tncl contractile dys1Tunction the effecn of A F  on the expression 
of Troponin I isofbrims was analysed (Chapter 3 and 1). 
'Troponirr 1 (Tnl) is a sub-unit of the tsoponin colnplex which 
regulates actin-myosin ~rlteraclion deiring contrac~ror~. D~lTcrent 
isut;orn~c of 7 nl are expressed in d~fl'erelit muscle types ~ n d  
ceveral species, ~nclludllig hulrrans, shoyh, a switch in expre3slol.l 
fium illc li~elal blo~,-dwilch skeletal ~sol'orl-nl (ssTn1) no the aljull 
carcliae isclrfor~n (c'l'nl) during hens cievelcrpment. Furthenrrnre, 
degradation ofAF ra~ight occur during AF as a result ot'increased 
prateolyric activjly. First, the changes in Till cxpression wcre 
analyced in patients will1 cardiac valve disease and/or A F  
(CBiapter 3). Several pii~ients showecl expression of ss7'mT, 
irrespective of tlie presel~ce of cardiac valve disease or AF. 
ALthaugh tlrc re-expressuon o f  ssTnl 1s indicative o r  
cardiomnyocyte dctlifkrcntialion, patients with chronic AF did 
nor re-express ssTn1. Rather than re-expression oSssT111, clironic 
At; resulted it] increased expression of cTnl. l n ~  tione of tlae 
padienxs degradation of cTn1 coulcl he dcdecXcd Becaucc of the 
differences between the individual patients with respect to 
duraiion of AB;' atid underlying cardiac disease, char~gcs in the 
expression of 'Tnl isolbrms were fkrlhcr cliaracterised in the 
goal model of lone A F  (Cbapter 431. 1x1 contrast Lo the 
obseruatians in patients, AF in the goal clid not result in 
dedcclahle protein levels ul' si;Tnl. Dcgradalion trS Trll c(~tiIc21 
only bc observed in a k t 4 -  samples b w ~  was conitiaicd lo tlie f irst 
4 weeks ol'.AI. Alier proln~rgcd duration x,f/?\I: the tlegradatiorr 
of e'r'n1 it a $  110 101rger de1cct;lble and c I 'n l  ezpression appeared 
to bc increasecl, aIllii>il~gPi 1101 s~g~ltliciintly. "Fhc ~ ' C S I U I ~ S  i l l  the 
gcr,tl Iogellicr wllh fhr uhscwakions in patients suggest that tl'ic 
altcl.ar~o~is u r l i I'rul exprcssiorr ale no[ lllr result 01" ongoing 
card~olnyocy~e d clifferentialion. Ncverthclcss, the changes in 
I'ral expressroll 1111ght be olac of the contn-ilbutors to the contractile 
ei~yslilnctiour. 
'1.0 iobtclln a 111oa.c conrplete picture of llre cfiPct ol'sliF on atrial 
gene e x p r e s s i ~ i ~  the goill n~odel  was ~rsed to isolate ,~nd 
characterisc gcr-res of \ ~ h i ~ h  tlic cxpression cl-rangcd during AF 
(Ctrapter 5). Fhc dil'lkrential display LecQlniq~re was used to 
isolate genes that might be inlvolved in ;~rlaJ re~rzodelling. The 
n ~ n j o r i l j  of t l~csc  genes were involved in cardiomyocyllt: 
structure. mncltaholisin, e~press1011 regulation, or 
(de)idi$re~-e~~tiatiol~. Several of thc genes that were isolated 
conf"lrmcd or supported the cerrrenl knovvledge can stnrctural 
remodelling and AF-induced cardicomyoicyte dedifikrcn~iarion. 
Tinre course analysis of the expression revealed an  increased 
expression ol'tl~e ltranscriptncvtl factor I4IFl cr in the lirst M. eck of 
AF. wlrich is indicative err atrial iscl~aennia at the onsct oE AT" 
and that pro\idcs levideirce for ;t switcEl in ~11e1aboili~n1 and 
subseqtaent glycogen accumulation. 
In slrurt, the studies presented ila this ll~esis show that AF is 
accai~ipanied by altered gcnc expression in the atria. Part of the 
changes in expression are involx ed in the strucrtrrah rclnnclelling 
af the  atrual cclls. 111 addition, a stress responsc appears to occur 
at the onset of Al-' iulzlch co~uld not only iniliaie tlze sta-uca~ral 
rermodelling but may also accownd for a inctabolic rennodell~l~g 
ol' tlie cardioinyocyte. Future stirdm on [lie exact role of 
  molecular reo~zadelling in atrial adaptallon and 111e involvement 
oi'ischarelnia, stretclr, and calciur.t? o\icrload 111 this process tniglal 
provide new tools for a bettcs ireatnienn ol'A1:. 
Boezeriz~~bPilleret~ is ceta h;rrtritimesluon~is die zich ken~ïsierkl 
door onregelmatigheden en disorga~~isalie n zowel Izet tempo 
als het ritnne van de boezemcontracties. Ongeveer 1 procent 
van de bevolking Pijdt aan boezeunfibrilleren en ëlasir~i~ee is hei 
d e  meest voorkomende rizi~icstoornis. iOnderzoeli Irecft 
aangetoond d a t  boezeinfibrilleren gepaard gaai inet 
verarrderingen in de electricche eiger~.;eluappiin van de bocrem. 
Daarnaast vindt cr een versliecblesing plaats in het: saincnlrekkeii 
van de hoezein. I-loewel beide fenomenen ~.iorrrialitcr vollcdig 
omkeerbaar zijn, is geblcken da t  naarmate  de durir van 
boezemfibrilleren? toeneemt bet herstel vurr de eontru~lie langei- 
duilirt dan bet herstel van de elecuis~l-ie patToneru. Een i~-rogelijke 
verklanrig voor dit ongelijk herstel kan liggen 111 het feit dat de 
IiirrtspiereeIlet~ s.tnietairele weranderingcn andergaan ten gevalge 
van het buczcrniibnllere~z. 
Str~iciureEe \~et-andleri~.igeri waren aanwezig in de harlspiiurncllcn 
ui t  de boezei-i-is van patienten met een hartklep aandoening mei 
ot'zonder laoezerniibailleren (Wloafdstuk 23. De hcirtspiercclleil 
van patienten nret. baezemiibrillcsrn waren groter clan de cellen 
van patienten zonder boezemflhrillereni. 7evens waren in aile 
patrenten, ongeacht de aanweziglaeid van baez~mfibrilleren~ 
structurele veranderingen richi baar die voinrnaimellgk bestanden 
uit &ct verdwijnen van de contracnnele eleimenten, het opstapelen 
van  glycogeen, een werinlnderde orgarrisatie van tier 
sarcoplasinarisch reticulum, veranderingen in de grootte et-i de 
worm van de tnitochondriën en een regelinatge verdeling van 
hel 13elerochromatine in de kern. Al deze veranderingen ki%.anilerr 
overeen inct waarnemingen uit andere studies in zowel naensen 
als dieren en re  wijren op cen nuechanisinc waarbij de 
hartspiercel ~ i z l i  aanpast aaiu een nleuwe situarle doos terug te 
gaan naar eeal vroeger érn~wikkelirrgssladiu~n (dedilTerentladie). 
Aaragerien boezeinfibrilIersi1 gepaard gaat rrtet hartspiercc1 
tledifferenrlatic en vernwiaicierde cantract~liteit 1.; effect van 
boeze~ialibrillcrm op de expressie van Troporrine I onder7iichl 
(iB-Euufdstuk 3 cn 4) .  'i'roponine I is een elwnt dat oireJlerdeeP 
~iftirzaakt vair hct Troponiiie complex. L2it conaplcx regelt dc 
interactre tussen a c t i ~ ~ c  en myosine tijdens liet samentrekken 
van harlspiercrllen. Verschilletide spiertypes hcbbrn elk hun 
clgen specillcke isovorm van 'Proponine I,  aangepast aan cle 
coilaracticle ~Igcnscl-iaippen van hei. spiertype. Tijdens de 
onlwikLelii-iig van het hart vindt er wàsselirrg plaais in de expressie 
van deze iisoivorinen. In het foetale lias1 wordt vornmai.i?elij k eeiu 
variant t a l  expressie gebracht die ook ie vindcrr is in 
skeletspieren. In hct vslwasseai hart komt alleen nog 111aar de 
I~arispecilieke isoworn? tot exprcssie. Kortom, als er ikdens heit 
bwczeinfibrililerci~ verat~deriirigen plaatsvinden in de expressie 
van clle 'I'roporiine I isoivorii~ert zaw dit een aanwijzing kunnen 
T ~ ~ P I  \war de  dedillerentiatie van hartspiercelleia. Daarnaast z o ~ i  
cr ook albraak kuilnen plarrlsvincien van liei -lropoinine 1 eiw~l.  
,%llereerst is er gckekciii raaar vcrai~dcririgen in de 2'roponinc 1 
espre,si"ii:~i? de boezems va12 paiienieii clie l ~ j d e n  aan reti 
Ila~rik3lepaai1doc11i1lg e13icif b»cseiiilìbnllcre (Hoofdstuk S). 
I lierbij is zcrnw~el dc salnienstelllrng vdii dc l'roporairie elwitteil als 
de expressie va11 hci  inRNA bectudcerd. Bij een aantal pat~ntc3i1 
kon de aanwezigheict Iirsnn dc kcletspier isovoriri va11 'I'roponine 
op ev.wiiliilvcaia worden aarigetocii~d, ongeacht oi'deze paticnten 
een hnl.iklep,ra.crdoeiii~~ diin wel hoezeil.il'ibril2ere11 hadden. 
I.Loe\kcl rlc :ila~rwe;.iglileid van  ssTi11 esil iridieatic is boor 
banrtspicrcel dedil;Sc"rcilrlai3e &o11 luet eiwtt niet aai~getoiund 
worden i11 paiicnlem mei chrorriscla bwezca~~fibrilleren. In plaais 
van ren toer~:rme u11 ss7'11l ging bil patienten me1 cl~ronisch 
boeze~a~libriIBeren de expressie van de Iiasispierspccieke isovorm 
om~hoog. I n  ~ C L I I I  \ r i a l i  de patienteai w a s  a f h a a k  van hei 
haflspecifieke eiwit mectbaar. 
Aangezien de palientcn noral vcrschlllend waren ten aanzien 
van de du~ur van boezeinfibrillereri en onderliggende luartzlekten, 
is de expressie van de 'lropioninc I eiwitten verder oiiderzocllit 
in  een diennodel (gei.t) van boezeiiifibnllereru (Hooirlstuk 4). 
I11 tegenclellirig lot wat we bij (ie patlentela hadcleri gevondein 
resulteerde boese iz~f ih r i l l e re~~  i n  de gein. n ie t  tot ecn 
waan~eembare toei~arni~e van het skclcispierspecitieke e i ~ f i i .  
Afbrrnak ban liet hartspecifieke Traponii~c I was maar in ecii 
recr klein aanza8 gevallen ziclitbaar ei1 alleen naaar in de eerste 
4 i4cLeri van bcae~cmltibrillatie. Na een Brui-igere periode varil 
boc.~en-ilibrilIercn was er geen afbraak meel. ~iclz~baiar ei1 kek 
de IIIIINA expressie vati de Y-ini-tsl~ecillehe Isot:osm Meer toe [c 
riemeir. Saineri rnzet de ohserhaties iin clie patieililer1 lijkei1 dcrc 
rursullaten-i anin te gezien dat de verschtrivingen i11 de c?\prcssie 
van -1'roporiiine i rsoivorri~en tijclenis boezcíïlfi brillereu gecn 
gevolg rijn van hat-tsplercel dediffi.rcn~latie. De vernirdering in 
de expressie muden wel eer1 bijdrage kunnen leveren aan cic 
verslechterde contractllileit van de bcbe~ein. 
Oin een completer heelcl te krijgen liJan het  effect L t i i a  
boezemfibrilleren op de expressie van ge!1e111111 hei. algemeen is 
vervolgens het geit moclel gebruikt ot11 gerileili te isoleren vliii;in ai1 
de expressie veranderde teil gcvolge van bocreinlìbril lcren 
(PIaafclstuk 5). Met behulp de "iffererilial ilisplayVcelziiiek 
werd, naast een aantal nog orrbekende geiier-i, eer1 aantal genen 
gelsalcerd dat niog~lijk een rol speelt lijdei~s bocriiii-rifibrillerei-i. 
l.led inerendecl t an dc gei'denriiicecrcle gcnen slaeelt ecn sol in 
de strucrluirir \*ai1 harilcpiercrlleri, de lenergieE1~~isi10~1~1111g \ a n  
celleia, de regulatie tata gcn-cxpresbic, of in di: (dc)icli llii-eniiat lei 
van hartspiercellen. Een aat-iial van de gc"fso1ccrdc gcncii 
bel estigde of ondersteunde onze hrriclige kcnriis vaia ~ a k c n  iiaeo 
'E-ictrekkirag ton de clruedele veranclcrinpcn c11 decliffercntititie van  
hartspicrcclie~~. Het verloop van cle exprcs.;icpalronm Y;III gcricn 
tredurende 11ct h<rrcxeti~fibrillercni werd orc.illi oncler/ocl-it hei 
bleek dat  in ílc eerste \keek van RI. een ciwtt Bot overcxprcssic 
werd gcbi-ncl~il (F11 6' I cc) dat a<lingecli. da l  er bij de riai-il dng vnn 
boe~einf ihr i l lercn &el  eens sprake  kon 7ijn v;1n eet1 
~.uurs1oliekcir2 cn dat de hartsp~crcelleia bun eneng~cl~iiisho~i~di~ag 
dusdan ig  veranclerden dat er glycogeenutapcling kon 
plaatsvinden. 
Korroini, cle 11.1 dil  prtreirchriifi gcprcsenilecrde studies geven aan  
dat bcrezertzlibriillcre~1 gepaard gaat 1 1 3 ~ 1  vcrgacindc mirilcc~ilairc 
wcrandenngen. Een deel van deze verandermngen is betrokken 
bg de stmcturele veranderingen van I~artspiercellen in de 
boezem. Verder 1s gebleken dat brj aanvang ban 
b o e ~ e ~ n f i  br lleren een tijdelijke stress wel eens $:erantwoordelijk 
zou kunnen  zijn voor het inzetren van de  structurele 
veranderingen crn het aanpassen wan de encrgiehuishauding door 
hampiercelletl. 'Toekomstig onderzoek naar de exacte rol van 
de moleculaire veranderingen en de invloed waii het trnogelqjke 
zuursroAekoLt, rek en calcium op het proces van de venninderde 
boelieinfui~die zou nieuwe handvatteil hunnen reiken voor een 
betere behandeling van boezcrnfibrilleren. 
